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 著者は、分化型甲状腺癌細胞として、乳頭癌由来の TPC-1(RET/PTC再構成)、KTC1(BRAF V600E変
異)および甲状腺濾胞癌由来の WRO(BRAF V600E変異)を用いた。sorafenib と forskokin の両者の作用
-２ 
をWST-8法で経時的（24、48、72、96時間）に比較解析した。WROについては 3次元培養用下にお
いても sorafenib および forskolin の細胞増殖に対する作用を WST-8 法による解析を行った。さらに
sorafenibと forskokinのMAPキナーゼ経路への影響について、リン酸化 ERKの発現をウェスタンブ
ロットにて解析した。また、細胞周期への影響について、ウェスタンブロットによるリン酸化 RB、 
CDK4、 cyclin D1の発現解析およびフローサイトメトリーによる細胞周期解析を行った。 
 
（結果） 
いずれの細胞株でも 72 時間後から sorafenib 単独と比較して、sorafenib と forskolin 併用および
forskolin単独で細胞増殖の低下がみられた。ただし、sorafenibと forskolin併用と forskolin単独との
間には有意差がみられなかった。3 次元培養下での WRO の細胞増殖は sorafenib 単独では低下しなか
ったが、forskolin単独で 1/3程度に低下し、さらに forskolinと sorafenibの併用で低下する傾向がみ
られた。ウェスタンブロットの結果、TPC-1、KTC1、WROいずれの細胞株でも sorafenib単独あるい




た。KTC-1については、forskolin単独では cyclin D1の低下はみられなかったが、sorafenibと forskolin






















 平成 29 年 10 月 31 日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもと論文について説明を
求め、関連事項について質疑応答を行い、最終試験を行った。その結果、審査委員全員が合格と判定し
た。 
 よって、著者は博士（医学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものと認める。 
 
 
